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論 文 内 容 要 旨
水銀 お よ び そ の 化合 物 は環 境 お よび 食 品 衛生 の上 で 多 くの 問題 を生 起 して お り,し か も そ の 中
毒 は化 学 構 造 に よ り症 候 を異 に す る な ど未 だ に不 明 の点 が 多 い 。 有 機 水 銀 化合 物 は 一般 式RI{gX
で示 さ れ る が,そ の有 機 基 に よ り性質 や生 物 学 的効 果 を異 に し,ア ル キ ル水 銀 化合 物,ア リー ル
水 銀 化 合 物,ア ル コキ シアル キル 水 銀 化合 物(主 と.してROCH2CH2HgX型)に 分 け られ,す べ
て優 れ た殺 菌 効 果 を 有 す る た め に広 く使 用 さ れ た 。
毒 性 お よ び生 体 内 動 向 に 関 し,前 二 者 の化 合 物 に つ い て は 多数 の報 告 が な され て い る が,後 者
に つい て は その 系 統 的報 告 が な され てい な い こ と よ り,本 論文 は最 近 ま で農 薬 と して使 用 さ れ て
い た ア ル コキ シ ア ル キル 水 銀 化 合 物 の毒 性,生 体 内 秀 布,代 謝 お よび排 泄 に つ い て,ア ル キ ル水
銀 化 合 物 と比 較 検 討 しつ つ研 究 し,更 に,こ れ ら有 機 水 銀 化 合 物 によ る生 体 内 変化 を 検 索 す る こ
と を 目的 と して,主 に コ リンエ ス テ ラー ゼ(ChE)に 対 す る影 響 に つ い て検 討 した も ので あ る。
動物 は大 部 分 マ ウ スを 用 い,生 体 試 料 中 の水 銀 の 測 定 は,総 水 銀 に つ い て は主 と して還 元 気 化
に よ る原子 吸 光 分 析 法,有 機 水 銀 に は水 銀 ジ チ ゾ ネ ー トと して抽 出後 ガ ス ク ロマ トグ ラ フィ ー に
よ り分 析 す る方 法 を 用 い た 。ChEの 測 定 はHestrinの 方法 又 は チオ コ リ ン法 に よ り測 定 した 。
動物 に お け る水 俣 病 様 症 状 の発 現 に 関 し,ア ル キル 水 銀,ア リー ル水 銀,ア ル コ キ シ エ チル 水
銀,お よ び無 機 水銀 を マ ウス に連 続 投 与 し,delphinkickconvulsion(d.k.c)の 発 現 を 指
標 と して検 討 した 結 果,塩 化 エ チル 水 銀(EMC)お よ び リ ン酸 エ チ ル 水銀(EMP)で は発 症
が 認 め られ た が,塩 化 ブ チル 水 銀(BMG),酢 酸 フ エ ニル 水 銀(PMA),お よ び塩 化 第 二 水
銀(MG)で は 発症 は 認 め られ ず,ア ル キ ル 水 銀 化 合 物 につ い て の瀬 辺 らの ラ ッ トにお け る知 見
と一 致 した 。一 方,塩 化 メ トキ シ エ チル 水 銀(MEMC),塩 化 エ トキ シエ チル 水 銀(EEMC)
で は投 与 量 の増 加 に よ り発 症 が認 め られ,プ ロポ キ シ以 上 の アル コキ シエ チル 水 銀 化 合 物 で は発
症 は確 認 され な か った 。 これ に対 し,ア ル コ キ シ基 が よ り長 鎖 に な る に従 い》 急 性 毒性 が 増 強 す
る こ とが判 明 し,ア ル コ キ シ エチ ル 水 銀 化合 物 の 構 造 と毒 性 との 相 関 が明 らか に され た 。
この よ うな毒 性 発 現 に関 連 し,各 種 水銀 化合 物 の 臓 器へ の 分 布,蓄 積 につ い て 検 討 した 。
その 結果,EMC,PMA,MCお よ びMEMCの 各 臓 器 へ の 蓄 積,分 布 パ タ ー ンは既 に報 告 さ
れ て い る知 見 と ほ ぼ一致 した 。 しか し,一 般 にMEMCは 腎 臓 に最 も蓄 積 す るが,高 用 量 投 与 で
は分 布 パ タ ー ンが 変 化 し,肝 臓 に 高 蓄積 を 示 した。一 方,ア ル コ キ シエ チル 水 銀 化 合物 の 構 造 間
で の臓 器分 布 に つ い て は 明確 な差 異 は 認 め られ なか った 。
血 液 あ る い は血 漿 へ の水 銀 の と り込 み は,EMC投 与 群 で は一 定 の速 度 で 増 加 を 示 した が,ア
ル コキ シエ チル 水 銀 化 合 物 の場 合 は,比 較 的低 濃度 を維 持 し,速 や か な排 泄 を 暗 示 した 。血 液/
血 漿 の水 銀 の比 率 はEMCが 高値 を 示 し,ア ル コキ シ エチ ル 水銀 はア ル キル 水銀 の よ う な赤 血球
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に対 す る選 択 的親 和性 は有 して い な い と考 え られ,事 実,血 漿 中 に もか な り存在 し,こ の よ うな
傾 向 は連 続 投 与 の場 合 に特 に 強 く,血 液 中 水 銀 の 約30～40%が 血 漿 に分 布 した 。 この よ う な
アル コキ シエ チル 水 銀化 合 物 の 血漿 へ の 親和 性 は その 速 や か な代 謝 分解 を 反 映 して い る こ とが考
え られ る 。
連続 投 与 に よ る脳 に お け る水 銀 の蓄 積 は,非 発 症 のBMC投 与 群 で もMEMC投 与 群 よ り高
蓄 積 を示 し,EMCとMEMG投 与 群 の発 症 初期 に お け る濃 度 は前 者 が顕 著 に高 い 。 ま た,EMC,
BMC投 与脳 の蓄 積水 銀 は大 部 分 が有 機 水銀 と して存 在 して い る の に対 し,MEMC投 与 脳 で は
有 機 水 銀 は痕 跡 しか検 出 され ず,大 部 分 が無 機 水 銀 と な って存 在 して い る こ とを 示 した 。 さ らに
アル コキ シエ チル水 銀 化合 物 の 構 造,即 ち,発 症,非 発 症 に かか わ らず,脳 中水 銀 量 お よ び化 学
形 に つ い て の 明確 な差 異 は認 め られな か った 。 こ れ らの結 果 は,有 機 水銀 化 合 物 に よ る神 経 症 状
の発 現 は脳 中 水銀 レベル に特 に 関係 す る ので は な く,脳 に お け る化 学 形 と して有 機 基 を 必 要 とす
る ので も ない ことを 示 し,マ ウ ス にお け るd.k.c.は,む しろ脳 に作 用 した結 果 生 起 され た の で
は な く,脳 障 害 と は異 質 の もの であ る こ とを 示 唆 す る新 知 見 で あ る 。 さ らに,メ チル 水 銀 中 毒 動
物 の脳 は 著 明 な病 理 変 化 を 示 す こ とが 報 告 され てい るが,MEMG発 症 マ ウ スの 脳 は,大 脳 の神
経 細 胞 の萎 縮,グ リア細 胞 の 増 加 が 観 察 され た も の も あ る が,メ チ ル水 銀 に よ る場 合 よ りは比 較
的 経 度 の 変 化 で あ る 。.
一 方 ,メ チル 水 銀 中毒 ラッ トの組 織 病 理 学 的 所 見 に よ る と,脳 よ りも先 に末 梢 神 経 系 に病 変 が
認 め られ る こ とが 報 告 され て お り,ま た,メ チル 水 銀 中毒 ラッ トに お け る運 動 失 調 や後 肢 の 交 叉
現 象 とい った臨 床 症 状 は末 梢 知 覚 神 経 系 の病 変 に
、よ る と推 察 され て い る 。 こ の よ う な観 点 に よれ
ば,有 機 水 銀 化 合物 に よ り生 起 され るマ ウスのd.k.c.は 中 枢 神 経 系 の損 傷 とい う よ り,む しろ
末 梢 神経 系 の損 傷 に よ る結 果生 起 され る可 能 性 が 考 え られ る。
次 に アル コ キ シ エ チル 水 銀 化 合 物 の 毒 性 に 関 連 してMEMCとn-PEMC(塩 化 プ ロ ポ キ シ エ
チ ル 水 銀)の 代 謝 お よび排 泄 につ い て 比 較検 討 した 。
MEMC,n-PEMCの 皮 下 投 与後 初 期 に は肝,腎,血 液 で は大 部 分 が 未 変 化 の 有 機 水銀 と し
て 見 い 出 され るが,そ の 後 総 水 銀 の 減 少 とと も に急 速 な消 失 を 示 した 。Danielら の ラッ トに お
け るMEMCの 非 酵 素 的 分 解 の 示 唆 に 基 づ い て,酸 性 条件 下 チ オ ール 化 合 物 の存在 下 の安 定 性 に
つ い て 検 討 した結 果 は,n-PEMCよ りMEMGが 安 定 で あ る こ とを 示 した 。 これ よ り生 体 内で
はn-PEMCの 方 が分 解 を 受 け 易 い こ とが 暗 示 され る 。
排 泄:主経 路 はMEMOが 尿,n-PEMCが 糞 で あ り両 化 合 物 共,投 与 後 腎 臓 か らの水 銀 の 脱 離
は急 速 に行 なわ れ た が,尿 中 水 銀 の大 部 分 が 有 機 水 銀 と して確 認 され,MEMCの 場 合 は,こ の
腎 経 由 尿 排 泄 が 顕 著 で あ った 。 排 泄 総 量 はMEMCよ りn-PEMC投 与 の 場 合 が 大 で あ った が,
n-PEMGの 生 体 内 にお け る分 解 の容 易 さ,無 機 水 銀 の 排 泄 は糞 か ら優 位 に起 る こ と,更 に,
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n-PEMGの 比 較 的 速 や か な尿 中排 泄 な どに よ って説 明 され る。
一 方 ,糞 か らは有 機 水 銀 は認 め られず,化 学 的 に安 定 な化 合 物 とな って排 泄 され,・この もの が
硫 化 水 銀 と類 似 の性 質 を 示 す こ とを確 認 し,盲 腸 で 無 機 水銀 イ オ ン(Hg2+)よ り形 成 され る こ と
が 判 明 した 。
アル コキ シ エ チル 水 銀 化 合 物 の消 化 管 吸 収 は,MEMCお よ びn-PEMGの 投 与 後120時 間
まで の 糞尿 中 水銀 排 泄 量 か ら,そ れ ぞ れ 約55%,約50%と 算 出 され,ア ル キ ル水 銀 の約1/2
に相 当 し,ま た,経 口 投 与 後 の血 中水 銀 濃 度 の結 果 も こ れ を反 映 した6こ の よ うな アル コ キ シエ
チル 水 銀 化合 物 の 消 化 管 低 吸 収 の 原 因 と して 経 口投 与 初 期 の 胃 内容 物 中 に一 部 無 機 水 銀 が認 め ら
れ,無 機 水銀 へ の 分 解 は 希 塩 酸 溶 液 中 で も起 る こ とか ら,胃 内で の無 機 水 銀 生 成 に よ るこ とが 明
らか に され た 。
以上 の如 く,マ ウ ス にお け る水 俣 病様 症 状 と して のd.k.c.は ア ル コキ シエ チル 水 銀 の 中 で ア
ル コキ シ基 が 短 鎖 の化 合 物 に よ り生 起 され,ア ル キ ル 水 銀 と 同様 に ア ル コキ シ エ チル 水 銀 化 合 物
は神 経 毒 性 作 用 を 示 す が,ア ル キル 水銀 よ りは 低毒 性 で あ る。即 ち,ア ル キル 水 銀 と比 較 して,
消化 管 吸収,腎 を除 く他 の臓 器 へ の 蓄積 が低 く,生 体 内分 解 お よ び排 泄 が速 や か で あ り,こ れ ら
が 低毒 性 の原 因 と な って い る と思 わ れ る。 そ して,ア ル コ キ シエ チル 水銀 化 合 物 の 構 造 に よ る発
症 性 の差 は,こ れ らの微 妙 な 変 化,ア ル コキ シ基 の 鎖 の 延 長 に よ る急 性 毒 性 の 増 強 な どが 部 分 的
に 関 係 してい る もの と思 わ れ る 。
次 にinvivoに お け る有 機 水銀 化合 物 のChEに 対 す る影響 に つ い て検 討 した 。
有 機 水 銀 化 合 物 連続 投 与 マ ウス に お い て,脳ChE活 性 には ほ とん ど変 化 が 認 め られ な い が,
血 球ChE活 性 がMEMC投 与 群 に お い て 増 加 を示 し,EMO,MEMC,n-PEMGの 各 投 与群
に血 漿ChE活 性 の増 加 が認 め られ た 。 この血 漿ChE活 性 の 増 加 は,EMG,MEMC両 投 与群
と も,trueお よびpseudo両OhE活 性 の増 加 に よ る こ とを確 認 した 。
一方 ,肝 内総ChE活 性 は低 下 を 示 し,EMC投 与 群 で はtrueお よ びpseudoChE活 性 共 に
減 少 した が,.MEMC投 与 群 で はpseudoChE活 性 の み の 減 少 を 示 した 。肝ChE活 性 の低 下 に
つ い て,invitroの 結 果 よ り,直 接 的 な水 銀 化合 物 と の相 互 作 用 に よ る活 性 変化 の可 能 性 は考
え難 い の で,血 漿ChE活 性 の 増 加 は肝 か らのChE『 逸 脱 に起 因 して い る こ とが示 唆 され た 。一 方,
肝 ア リル エス テ ラーゼ活 性 も低 下 を 示 した が,血 漿 に お け る活 性 の変 動 はわ ず か で あ り,invitro
の 結 果 か らは,肝 活 性 の 低 下 は水 銀 化 合 物 の 阻 害 に よ るこ とが 示 され た 。
また,有 機 水 銀化 合 物1回 投 与 に よ り,血 清 アル カ リ性 ホ ス フ ァタ ー ゼ活 性 は低 下 した が,血
清 グル タ ミ ン酸 一オ ギ ザ ロ酢 酸 トラ ンスア ミ ナ ーゼ,グ ル タ ミ ン酸 一 ピル ビ ン酸 トラン ス ア ミナ
ー ゼ ,乳 酸脱 水 素酵 素 お よ び β一 グル ク ロニ ダ ー ゼ 活性 は 増 加 を 示 し,肝 逸 脱 を 暗 示 し,更 に肝
細 胞 下 画 分 のChE活 性 の変 動 が み られ た 。
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従って,こ れ らの結果は,有 機水銀化合物が細胞機能の乱れ,あ るいは膜透過性の変化に起因
した細胞障害を誘起する作用があることを暗示 しているものと思われる。
次にinvitroで 有機水銀化合物を血球および血漿ChEに 作用させた結果は,ラ ット,ヒ ト
および牛血球GhEと も,EMP,PMAの 高濃度域で阻害され,ま た粗酵素と精製酵素とでは,
阻害濃度に差があり,爽 雑する蛋白の影響を受けることが考え られた。無機水銀は血球ChEを
強 く阻害 したが,こ のような現象はマウス血漿の場合にも認められた。牛血球ChEに 対する阻
害作用を検討 し,阻 害はシステインにより回復することを確認 し,プ レイ ンキュベーションの影
響および阻害態度か ら,有 機水銀化合物によって阻害作用に差異があることが明 らかにされた。






審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は最 近 に至 る まで農 薬 と して利 用 され てい た ア ル コキ シ エチ ル 水 銀 化合 物 に つ い て,そ
の毒 性,体 内分 布,排 泄 お よ び 代 謝 に 関 して,ア ル キ ル 水銀 化合 物 と比 較検 討 した もの で あ る。
特 にcholinesterase酵 素1こ対 す る影 響 に つ い て検 討 を お こな って い る 。
内容 は次 の5部 よ りな って い る 。
1.ア ル コキ シエ チル 水 銀 化 合 物 の 毒 性
マ ウ スに 飼 料 に混 じて1～2月 連 続 投 与 して 水 俣 病 様 症 状 のddphinkickconvulsionの 発
現 を 規 準 と して6種 の 水 銀 化 合 物 につ いて 比 較 して い る 。 そ の結 果 メ トキ シー お よ び エ トキ シエ
チ ル水 銀 化合 物 で認 め られ た が,よ り長 鎖 置 換 基 の 化 合 物 で は発 症 は 認め られ ず,急 性 毒 性 が増
加 して い る。 また 病 理 所 見 は 腎 や 脳 に認 め られ たが,メ チル 水 銀 ほ ど い ち じる し くは ない 。
2.ア ル コキ シエ チル 水 銀 化 合 物 の 連 続 投 与 に よ る体 内分 布
一 般 に短 鎖 ア ル キル 水銀 は,各 臓 器 に 高 濃度 に 分 布 し,特 に肝 に高 濃 度 に蓄 積 してい る 。ま た
脳 にお け る水銀 蓄 積 量 は い ち じる しい が,神 経症 状 発現 の 強 さ と は必 ず しも一 致 して い な い 。
・3.ア ル コキ シ エ チル 水 銀 化合 物 の マ ウ ス にお け る代 謝 と排 泄
排泄 は速 か で,120時 間 で 大 部 分 の水 銀 が 糞尿 中 に排 泄 され る。 また 胃お よ び 体 内 で 分 解 さ
れ 無機 水銀 を生 成 して い る 。糞 便 中 で はお そ ら く硫 化 水 銀 の形 と な っ て排 泄 され る もの と思 わ れ
る 。
4・ 有 機 水 銀 処 置 マ ウス に お け る血 液 お よ び肝 コ リ ンエス テ ラ ー ゼ(ChE)活 性 の 変 動
有 機 水銀 化 合 物 の連 続 投 与 に よ り,マ ウ ス血 漿ChE活 性 が 増 加 す るが,肝ChEは 低 下 して
い る 。 これ はChEが 肝 のmicrosome画 分 か ら可 溶 画 分へ の逸 脱 に よ る もの で あ る 。 水銀 は肝
のmicrosomeや1ysosomeに 蓄 積 され毒 性 を現 わ す もの と考 え られ る。
5.有 機 水 銀 化 合 物 のinvitroに お け るChE阻 害
ラ ッ ト,ヒ ト,ウ シ血 球ChEに 対 し,有 機 水 銀 化 合 物 は,い ず れ も高 濃 度 で始 め て 阻 害 した。
しか も無 機 水 銀 に比 べ て 有 機 水 銀 化合 物 の 方 が は る か に 弱い 。
以 上,農 薬 の アル コキ シ エ チル 水 銀 化 合 物 の毒 性 と構 造 と の 関 係,体 内分 布,代 謝,排 泄 の特
性 並 び に 酵素 活 性 に対 す る影 響 に つい て 明 らか に した研 究 で,有 意 義 な知 見 を 得 てい る 。学 位 論
文 と して 価 値 あ る もの と認 め る。
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